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第1章 Polo-like kinase阻害薬の効果に影響を与える因子の検討 
【第1章：背景と目的】 






	 当研究室では、ヒト大腸がん細胞株HCT 116をBI 2536で長期間処理することによりBI 2536耐性細胞（BI 
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 主 論 文 要 旨 No.2    
【第1章：結果】 
BI 2536耐性細胞におけるAKT3とMYCの発現変動 
	 cDNA microarrayを用いて高度耐性株（BI 40-1、BI 40-2）で変動している遺伝子を探索し、そのタンパク
質の発現を確認した。BI 40-1、BI 40-2細胞では、AKT3の発現が増加し、MYCの発現が低下していた。 
PLK阻害薬感受性に対するAKT3の効果 
	 HCT 116細胞にWT-AKT3、AKT3が恒常的に活性化する変異体Myr-ATK3を安定発現する細胞を用い






の断片化を検討した。MYC siRNA導入細胞は、scramble siRNA導入細胞と比較して、BI 2536、BI 6727に
対して約1.2〜2倍の耐性を示した。GSK461364に対しては耐性を示さなかった。さらに、MYC siRNA導
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 主 論 文 要 旨 No.3 
  
さらに、anti-phospho-Histone H2AX Ser 139 antibodyを用いて染色し "-H2AX foci数の測定を行った。その結































	 Rucaparibはhexose 6-phoshpate dehydrogenaseの阻害を介しプリン代謝を低下させると報告されており、実
際にメタボローム解析でも同様の結果を示していた。本章では、rucaparibの処理により lactateが減少し、
LDHA siRNAの導入により細胞増殖が抑制された。このようなoff targetが rucaparibの細胞増殖抑制に影響
していると考えられる。 
	 以上のことから、rucaparibは、olaparibと異なり、PARP1の発現に依存しない細胞増殖抑制効果を示す。 
第3章 Tyrosine kinase阻害薬レゴラフェニブの副作用発現に関する研究 
【第3章：背景と目的】 
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